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INTRODUCCION

El cisplatino es un potente agente quimioterapico usado en una gran
variedad de neoplasias y su ototoxicidad es bien conocida como efecto
adverso a este farmaco, tal como ha sido demostrado en diversos estudios
en humanos y animales, lo que causa pérdida auditiva irreversible tanto en
la audiometria convencional (0.125 a 8kHz), como en la audiometria de

altas frecuencias (8 a 20 kHz) siendo eslas las primeras en ser afectadas.

El mecanismo de accion de este antineoplasico esta basado en la
generacion reactiva de oxigeno el cual interfiere en la proteccion
antioxidante del 6rgano de Corti. Si este antineopldsico se encuentra en
smergismo con ofros ototoxicos, el cisplatino puede potenciar su accion
dando con ello que se incremente aun mas la lesion a las células ciliadas

del 6rgano de Corti.

Actualmente el estudio audiométrico de altas frecuencias en nuestro
pais no se realiza como parte de la bateria convencional en pacientes que
sufren otopatologias, siendo que esta puede ser usada en aquellos pacientes
que presentan alteraciones de causas exdgenas o endogenas, ya que
pacientes tratados con agentes ototoxicos pueden ser monitoreados para
conocer las pérdidas de los umbrales auditivos tanto en las frecuencias

convencionales como en las altas frecuencias.

s por cllo que en el presente trabajo el principal interés fue observar
los cambios que se pueden producir en la percepcion auditiva de un

individuo con el uso del cisplatino.



Se trabajo con un total de 36 sujetos {72 oidos), con rango de edad de
25 a 49 aiios, a quienes eran portadores de cancer de testiculo, cervico-uterino,
pulmén y mama, los cuales debian ser tratados con cisplatino durante cuatro
ciclos y tener audicion normal para audiometria convencional (.125 a 8 kHz)
asi como también para la audiometria de altas frecuencias (8 a 18 kHz) previa

al tratamiento

El estudio consistid en conocer los umbrales auditivos durante cada
ciclo de tratamiento en el rango de altas frecuencias y un mes posterior a haber

concluido en 4to ciclo de tratamiento.

Los resultados mostraron que existen pérdidas de los umbrales auditivos
a partir del ler ciclo de tratamiento e incrementandose estas durante las
diferentes fases del estudio hasta 80 dB HL en promedio para las altas

frecuencias.



ANTECEDENTES

Biologicamente todas las sustancias activas exigen algin género de
efectos indeseables. Los farmacos interfieren en una u otra forma con los
sistemas quimicos que gobiernan los sistemas homeostiticos del
orgamismo, siendo que la induccion de un farmaco tiene cambios
beneficiosos en uno o mas seguimientos, es decir, 1) normahzar la funcidn
patologica, 2) aliviar el sintoma de la enfermedad, 3) prevenir la
enfermedad, 4) combate la infeccion o 5) aumentar su objetivo. La meta
obvia es el reconocimiento de los efectos dafiinos de los nuevos farmacos
desarrolladas mediante pruebas de laboratorio y después fijar la afecciéon
que se manifiesta en el ser humano. Desafortunadamente los métodos
experimentales de laboratorio deben ser estandarizados vy por lo tanio los

analisis finales no son completamente seguros.

La ototoxicicidad puede ser definida como una tendencia de ciertos
agentes lerapéuticos y ofras sustancias quimicas a causar deterioro
funcional y degradacion celular de los tejidos del oido interno y
especialmente en neuronas cocleares asi como también en la division

vestibular del octavo par craneal. (1)

Los efectos toxicos de los farmacos son frecuentemente organo-
especificos {Belletanie, 1970). Muchos farmacos crean alteraciones
temporales o permanentes de las funciones auditivas o vestibulares. Los
agraviantes mas comunes son los antibidticos aminoglucésidos vy
antineoplasicos, antibidtico, diuréticos, salicilatos, antinflamatorios no

esteroideos elc.



Existen factores de riesgos que deberan ser considerados en aquellos
pacientes que presentan un alto riesgo con el uso de farmacos

audiovestibulares, siendo estos:

1. Pacientes con funcion renal anormal evidente antes o durante la
terapia.

2. Pacientes con niveles séricos elevados de farmacos ototdxicos.

3. Personas con pérdidas sensorineurales en frecuencias convencionales
gue han resultado por el uso de ototoxicos.

4. Aquellos paciente que toman mas de un ototdxico, gue tienen una
historia de haber sido tratados con estas sustancias.

3. En quienes el tratamiento es mayor de 14 dias.

6. Con personas que presentan sintomas sugestivos de lesidn por
ototoxicos, ya sean cocleares o vestibuiares y que se les da
tratamiento con estos.

7. Personas por arrtba de 65 afos.

8. Aquellos paciente que toman medicamentos de forma combinada

con los diferentes ototdxicos. (2)

Generalmente se acepta que la capacidad para percibir el habla en
presencia de ruido depende de la agudeza auditiva normal, y de un sistema

auditivo intacto.(1)

Las investigaciones han indicado que los pacientes oncologicos tratados
con antineoplasicos, aminoglucdsidos y/o diuréticos dan como fendmeno

adverso afecciones audiovestibulares. Los efectos mds tempranos estan



tipicamente en un rango de frecuencia que excede de aquellas pruebas
audiolégicas de tono puro en el rango de frecuencia de 250 a 8000 kHz,
actualmente la tecnologia esta disponible para evaluar la sensibilidad del

tono puro en el rango de 8000 a 20000 Hz. (3).

La aplicacion primaria de la audiometria de alta frecuencia es en
pacientes que s¢ tienen sospecha de otopatologias debidas a causas
exdgenas o endbgenas, siendo que son necesarias medir el rango de
frecuencias de 10 a 20 kHz para valorar el deterioro auditivo. Este tipo de
estudio también ha sido llevado a el analisis para evaluar los resultados de
cirugia de estapedio en 33 casos de otoesclerosis segun en ta publicacton
hecha por Tange RA y Dreschler WA (1993}, en la que se refiere que la
funcién auditiva fue evaluada antes y posterior a la cirugia mediante la
audiometria de altas frecuencias. Los hallazgos del grado de otoesclerosis
fueron comparados pre y post-quirargicos y medidos audiométricamente.
Los resultados de estos estudios primeramente aclaran la relacidén entre el
audiograma de tonos aitos y el grado de otoesclerosis. La estepedectomia
no influye sobre los umbrales de alta frecuencia en pacientes postoperados.

(23).

Vander Hulst RJ, Boeschoten y col {(1991) refieren que la ototoxicidad
afecta primeramente a las altas frecuencias y extendiéndose posteriormente
a las de baja durante la admimstracion de del farmaco ototoxico, tal es el
caso de paciente con peritonitis, 1a cual es debida frecuentemente al uso de
dialisis ambulatorias lo que regularmente demanda ¢l uso de antibitticos

aminoglucdsidos por ejemplo vancomicina y gentamicina. En este estudio



las ultra altas frecuencias audiométricas (10 a 20 kHz) y ta audiometria
convencional de (125 a 8 kHz) mostraron deterioro de las primeras con
dafio subsecuente a las segundas durante el tratamiento con dichos

antibiGticos en todos los pacientes tratados por peritonitis. (22)

Actualmente se sigue dando importancia a este tipo de estudio que
han llevado a avaluar los dafios auditivos causados por fendmenos adversos
al nactmiento tal como lo demuestra Raiz MS y Das VK en su publicacién
de 1994 de donde se refiere que la sensibilidad auditiva para las frecuencias
de 8 a 18 kHz fueron comparadas entre nifios que presentaban factores
adversos al nacimiento (grupo de estudio) y quienes no los tuvieron (grupo
controf). Ambos grupos de nifios tenian audicion entre 20 dB HL o mejor
en el rango de frecuencias entre 250 y 8 kHz con presion de oido medio
normal. I.os umbrales de audicién de altas frecuencias mostraron deterioro
para el grupe de estudio. El anilisis estadistico exhibid diferencias
significativas en los niveles de audicion por encima de la frecuencia de 12
kHz entre el grupo control y el grupo de estudio. Los niveles de audicion
fueron hallados con afectacion mas significativamente en las mujeres en
comparacion con los hombres, indicando que las pérdidas auditivas de altas
frecuencias de las mujeres fueron mas vulnerables al dafio. Estos resuftados
indican que los eventos adversos al nacimiento son asociados a pérdidas en
las altas frecuencias audiométricas en ambos sexos y especialmente en

mujeres. (24).

La audiometria de alta frecuencia actuahmente se ha utilizado para medir

la pérdida auditiva o progresion de la misma en diferentes tipos de



patologias, como es evidenle en estudios previos donde los pacientes
presentan pérdida auditiva de origen oscuro, (Shaw GM y col, 1996) en
éstas los afectados refieren fallas a la discriminacion fonémica pero que
sin embargo en la audiometria convencional son normoyentes y siendo que
en la audiometria de altas frecuencias se han encontrado datos de
hipoacusia en frecuencias por armmba de los 8 a 18 klz, reportandose
ademas en estos resultados la aseveracion de que existen variabilidades
entre sujetos con y sin disfuncién auditiva oscura (6). En otro estudio de
Lopponen H. Y Sorri (1992) revelan la umportancia de las pérdidas
auditivas en el rango de frecuencias de 8 a 18 kHz en menores con
problemas de otitis media serosa, asi como audiometria convencional de
.125 a 8 kHz en donde se encontré pérdida en frecuencias bajas, asi como
tainbién la diferencia media de umbrales entre el grupo de pacientes con
otitis media secretora y el grupo control vario de 0 a 10 dB, dependiendo de
la frecuencia, concluyéndose que la pérdida auditiva considerada, fue de
tipo conductivo y probablemente relacionada a los cambios de la
membrana timpanica y cambios en el oido medio secundarias a otitis media
supurada, siendo que las pérdidas auditivas sugieren lesiones a niveles de la
coclea. (7). El extendido de las altas frecuencias auditivas fue estudiada en
nifios con y sin historia de otitis media cronica recurrente por Margolis RH,
Hunter LL y col (1993) en donde los umbrales del extendido de altas
frecuencias fueron encontrados en prucbas y en la  reconfirmacion de
pruebas siendo que estos fueron peores en nifios que presentaban otiis
media croénica recurrente en oposicion a }os que no presentaron. Los nifios
con timpanometrias anormales presentaron peor umbrales en el extendidos

de altas frecuencias que los nifios que tenian otitis media pero con funcion



normal de oido medio. Estos resultados sugieren las alteraciones del oido
medio y del oido interno en conjunto dardn alteraciones mayores de las
pérdidas auditivas en los extendidos de la audiometria de altas frecuenctas.

(25).

El tratamiento con aminoglucosidos es por ahora la causa mas frecuente
de pérdida auditiva, dando efectos tipicamente sobre las altas frecuencias y
con progresion hacia las de baja frecuencia. La serie convencional de los
umbrales auditivos (.25 a 8 kHz) y de altas frecuencias (9 a 20 kHz) fueron
monitoreadas por Fausti SA, Henry JA y col (992), en 53 paciente
hospitalizados a quienes se les administro aminoglucosidos. La pérdida
auditiva ocurrid en el 47% de los oidos estudiados, presentindose
primeramente dicha pérdida en las altas frecuencias en el rango de 71%. El
analisis de datos en una base individual demostrd un rango de cinco
frecuencias que fueron mas susceptibles a la ototoxicidad tnicial.
Comprobando que en este rango se habia producido tempranamente un
cambio auditivo en el 82%. Por lo que los resultados confirman la
necesidad de un monitoreo temprano de los umbrales auditivos de altas

frecuencias en pacientes que reciben terapia con aminoglucosidos. (27).

Por todo lo anterior es necesario tomar en cuenta que cuando se usen
farmacos que daien la funcidn coclear o vestibular |, se debera realizar un
protocolo de estudio que conlleven al médico a evaluar con oportunidad y

tempranamente los efectos secundarios que estos provoquen.



El problema de la ototoxicidad ha crecido de una manera paralela con el
desarrollo de nuevos medicamentos, por gjemplo el cisplatino que se ha
venido a sumar a la larga lista de farmacos antineoplasicos y que sin duda
afio con afio se iran agregando nuevos agentes quimioterapéuticos con

diversos grados de ototoxicidad. (4).

En los Estados Unidos la frecuencia de las manifestaciones por
farmacos ototéxicos ha disminuido en la practica otoldgica, sin embargo
Matz Gregory en su publicacion “Perspectivas clinicas en drogas
ototoxicas” refiere que en un cuarto de mllon de mnidos chinos,
desarrollaron hipoacusia por la ototoxicidad de estreptomicina, gentamicina
y kanamicina, ya que fueron utilizadas en tratamientos de mfecciones de

vias respiratonas inferiores, gastroenteritis y tuberculosis. (8)

En la actualidad existen una gran variedad de farmacos y agentes
topicos que tiene el potencial de causar toxicidad de la porcion vestibulo
coclear, siendo un tema que genera gran interés y coniroversia entre

médicos y cientificos.

Con refacion a la ototoxicidad podemos decir que existen dos
grandes apartados, el primero que son los derivados de la administracion de
medicamentos por via sistémica y segundo ¢l uso de agentes {6picos en el
oido externo a través de una perforacién timpdanica, ya sea posterior a una
miringocentesis , la insercion de tubos de ventilacion o como muchos casos

en el manejo de la otitis supurada aguda o cronica, (4).



OTOTOXICIDAD SISTEMICA

Dentro de los ototdxicos mas comunes se encuentran los antibibticos
aminoglucosidos | diuréticos v agentes antineopldsicos como ¢l cisplatino.
Es bueno saber que otro de los efectos toxicos de estos farmacos es el que
se produce a nivel renal, principalmente, los aminoglucésidos los cuales
pueden tener efecto sinérgico con otras sustancias nefrotéxicas, como son
los diuréticos, antineoplasicos y salicilatos. Mas sin embargo dichas
sustancias, hacen que exista pérdida auditiva por dafio a la porcién coclear,
particularmente en las células pilosas y estria vascular, siendo que éstas
células son las responsables de ta funcién y de la hemostasis de liquidos y

electrolitos requeridos. (10).

OTOTOXICIDAD TOPICA.

Se ha demostrado que el efecto ototoxico de la estreptomicina y de la
neomicina resultan de la repetida instalacion en el oido medio del sujeto,
dichas preparaciones que contienen este ltimo son usadas con frecuencta
en padecimientos de otitis medias, llamando la atencién por su mecanismo
de accién y por su absorcion en el oido intermo a consecuencia del proceso
inflamatorio ¥ secrecion espesa de la ventana redonda y oval , por lo que la
dilucién de la concentracion del farmaco en el liquido purulento incrementa
su absorcion en el torrente sanguineo debido a la hipervascularidad de la

mucosa (1).



Es dificil saber la frecuencia de los oidos dafiados, ya que la sola
presencia de un proceso infeccioso a nivel del oido medio puede dejar por
si solo secuelas tales como hipoacusia sensorineural dado que la ventana
redonda es una importante via de entrada para los mediadores quimicos de

la inflamacion, toxinas y farmacos gue penetran al oido interno.

La ventana redonda puede sufrir cambios en su permeabilidad como
resultado de farmacos topicos o por el proceso inflamatorio del oido
medio, permitiendo que los farmacos, enzimas o bacterias encuentren un
medio més favorable para entrar a la penlinfa y producir alteraciones en la

audicion.

[.a mayor parte de los compuestos de uso topico ha demostrado que
producen dafio sensorineural con el dafio a las células externas, alterando
principaimente frecuencias altas sin modificar el potencial en coclear. (11).
Asi lo demuestra una publicacion de Bunter L1 y col (1996), de donde se
refiere que los efectos a largo plazo de la otitis media se ven afectadas tanto
las frecuencias convencionales audiométricas asi como también las
frecuencias altas que van desde 8 a 18 kHz. Se realiza estudio prospectivo
de la secuela de la timpanostomia con tubos de ventilacion siendo
examinado sertadamente durante 6 meses con audiometrias v
timpanometria de altas frecuencias, y posterior a ftres meses con
timpanometria a los 3 y 5 afios. Los umbrales de la audiometria
convencional y de altas frecuencias fueron comparados encontrandose
pérdidas en ambas. Concluyéndose que la pérdida auditiva de altas

frecuencias esta asociada con la otitis media ain después de haber sido
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resuclto el problema, incrementandose mas aun en mifios que presentan
frecuentemente dicho problema y que requieren mayor cantidades de

colocacion de tubos de ventilacion.(12).

Se ha descrito también que la fosfomicina es util para reducir la
ototoxicidad, tal vez alterando la permeabilidad de la ventana redonda
dando asi un factor protector: otra posibilidad es que su efecto se realice
dentro del tejido coclear ya que este farmaco compite con la polimixina por
sitios especificos de la membrana celular en el oido interno, otras
versiones refieren que limita o previene la acumulacién de polimixina en
las células del oido interno, siendo que esta libre de efectos toxicos,
sistémicos y locales, ain a altas dosis, su acumulacion sistémica disminuye
la ototoxicidad de los aminoglucosidos y del cisplatino sin tener efecto

antagénico con los antibidticos. (4).

OTOXICIDAD TERAPEUTICA.

Aunque es sabido que ia lesion iatrogénica del aparato vestibular
periférico debido al uso de medicamentos ototoxicos se sigue utilizando
para la enfermedad de Meniere, siendo que es esta enfermedad es de
ettologia desconocida en la que se tienen ataques de sabitos de vértigo,
hipoacusia, acifeno, y sensacion de plenitud otica, por que la terapia
médica puede ser beneficiosa, llegando a ser en algunas personas en un
10%, otro método que se ha sugerido una ablacién vestibular y uso de
diuréticos. Lo mas usado actualmente es la aplicacion de gentamicina a

través de ta membrana timpanica con lo que se controla esta patologia en



el 97% de los casos, o bien con los mismos resultados mediante su
aplicacion a través del canal semicircular lateral. Con ello se concluye que
esta enfermedad puede ser tratada con dosis pequeitas y por tiempos inas

cortos de aplicacion, dando con ello preservacion del oido.(13).

ANTINEOPLASICOS

La historia de los modernos agentes quimioterapicos se inicia en los
afios 40 con los agentes alquilantes: aunque se habia utilizado el
metarsenito postasico en leucemias (1865). A partir de 1950 se produce una
aceleracién con la introduccion de los antimetabolitos, la actinomicina D y
el empleo de glucocorticoides, desde entonces han aparecido un gran
numero de farmacos entre los que destacan; la citosina arabindsido v los
alcaloides de {a Vinca en los afios 60, mds recientemente la procarbacina,

las nitrdureas, la adriamicina y la bleomicina.

Aungue es una técnica relativamente nueva, la quimioterapia
proporciona ya resultados esperanzadores en  tumores  como,
coriocarcinomas, el linfoma Burkitt y ciertas leucemias linfoides crénicas,
en los que se logran remisiones permanentes: s¢ han obtenido respuestas
parciales en tumor de Willis, la enfermedad de Hodking y se ha
multiplicado por 10 la esperanza de vida en mifos afectados con Jeucemia

linfoblastica aguda.

No se conocen las diferencias fundamentales entre la célula normal v la

célula neopldsica y como puede suponerse, los medicamentos utilizados



hoy en dia como antineoplasicos carecen de selectividad, afectan
principalmente a células que se producen a mayor velocidad,
independientemente que sean o no tumorales, y ademas existen células
normales (epitelio gastrointestinal, germinal, tejidos embrionarios, medula
osea, etc.) que se¢ multiplican mas rapidamente que las pertenecientes a

algunos tejidos tumorales.

[.a etiologia virica de algunos canceres ha sido demostrada
experimentalmente en muchas especies animales, pero no en el hombre; de
confirmarse dicha etiologia (virus DNA, RNA), la terapéutica del cancer
entraria en unos causes mas prometedores va que abren las perspectivas de
incrementar la  respuesta inmunitaria. lLos actuales fanmacos
antineoplasicos son inmunosupresores e impiden al paciente luchar frente a

las infecciones, causa inmediata de la muerte de las neoplasias.

La carcinogénesis quimica inducida por hidrocarburo policiclicos,
hidroxilaminas, aflotdxinas, etcétera, sigue recibiendo considerable interés

y atencion, (14).

El cancer es un padecimiento complejo v multifactorial, cuya magnitud
y gravedad han sido reveladas por diferentes estudios, que lo han ubicado,
ademas como uno de los principales problemas de salud en el mundo. En
1997 ocupd el segundo lugar como causa de mortalidad, responsable del

11.6% de las muertes ocurridas en este afio (51 254). (20).



El riesgo de contraer cancer varia de forma tmportante en diferentes
grupos etartos, por lo que analizarlo de forma independiente permite
identificar su magnitud por sexo. El registro Histopatoldgico de Neoplasias
en Meéxico (RHNM) representa el mas completo registro de casos
comprobados en el pais como se muestra en los siguientes cuadros que

corresponden a casos en el afio de 1997.

En este afio en México fue notificado un total de 87547 casos nuevos de
neoplasias malignas predominando el sexo femenino (65%), siendo el
grupo de edad mas afectado el de 75 anos y mds (11.18%) y el de 45-49
(10.9%}; en cuanto a grupo de edad por sexo, el de los hombies se ubico en
primer lugar siendo el de 75 afios y mas (16.8%) vy el de 70 a 74 afios
(13.8%) en segundo; en ltas mujeres fue el de 45-49 afios, con 11.6% ,
segutdo por el grupo de 40-44 afios (10.7%) v el de 50-54 (10.2%)
(grafica 2). (20).

Los primero 5 lugares segin topografia fueron : Cuello del utero
(22.9%), mama femenina (10.3%), glandula prostatica (6.0%), ganglios
linfaticos (4.7%) y estomago (4.2%)cuadrol). Para el sexo masculino
estos lugares por : Glandula prostatica (17.0%), ganghos linfaticos (7 4%),
estomago (7.0%), pulmon (5.6%) y vejiga (4.8%) (cuadro 2). En el sexo
femenino, se reporto cuello del utero, nvasor (19.7%) cuello del titero
insitu (15.5%), mama (15.9%), ovano (5.3%), cuerpo del utero (3.4%) y
ganglios linfaticos (3.2%) (cuadro 3). (20)
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Las principales variantes histologicas de las neoplastas malignas
fueron: adenocarcinomas (39.9%), carcinoma de c€lulas escamosas
(25.3%), neoplasias vasocelulares (8,5%), neoplasias epiteliales sin

especificar (7.5%), vy linfoma no Hodking (3.6%) (cuadro 4). (20).

Respecto a la institucion notificante, el reporte se efectud en el siguiente
orden; Instituto Mexicano del Seguro Soctal (IMSS): 39.0 %, sector
privado: 29.0 %, Secretaria de salud (SSA). 19.0%; Instituto de Seguridad
y Servicio Social para los Trabajadores del Estado (ISSSTE): 7.0%,
(grafica 3). (20).

En cuanto a entidad federativa, ¢l mayor numero de casos de neoplasias
malignas fue reportado por el Distrito Federal (23.7%), Jalisco (7.6%),
Nuevo Ledn (7.5%), Veracruz (5.9%), y Guanajuato (5.1%) (Cuadro 5).
(20).

Gréfica 1. Dis{r{ﬁt;éiéh de n-eez)pla—sfas ;'naligrias— o
por sexo.
México, 1997
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Fuente: Registro Histopatologico de neoplasias en México, DGE-SSA (20)

Cuadro 1. Distribucion de neoplasias malignas por topografia general México. 1997

Topografia
Cuello del dtero

Mama femenina

Glandula prostatica

Ganglios linfaticos

Estomago

Ovario

traquea, bronquios y pulmon
Vejiga

Tejidos blandos

Cuerpo del ttero

Colon

Gléndula tiroides

Encéfalo

Recto, unidn recto sigmoide, contacto anal y
ano

Rifién y otros drganos urinarios
Higado y vias biliares intrahepaticas
Vesicula biliar y vias biliares extrahepiticas
Laringe

Melanoma maligno

Testicule

Leucemias agudas

Cavidad bucal

Retroperitoneo y peritoneo

Huesos, articulaciones y cartilagos

Otros érganos genitales fementnos

CIE-0 10a Rev.

33,34
67
49
34
18
73

71,72

19,2021
64,65,66,68
22
23,24
32
44001
62
4201
0,1,2,3,4,5,6
48
40,41
51,52

N
2000

8
9030
5211
4097
3692
2991
2556
2103
2097
1938
1892
1840
1546

1489
1449
1278
1257
1255
1195
1179
962
888
852
776
667

%

0.8



27
28
29

31
32
i3

35
36
37
38
39
40
41
42

43

Eséfago

Faringe

Pancreas

Pleura

Intestino delgado

Pene y otros érganos genitales masculinos
Otras partes del sistema nervioso
Glandulas salivales

Ojo y glandula lagrimal

Fosas nasales

Leucernias cronicas

Leucernias no especificadas
Timo, corazon y mediasting
Sitio primaric desconocido
Placenta

Otras glindulas endocrinas

Mama masculina

Piel

Total

Fuente: registro Histopatologico de Neoplasias en México, DGE-SSA. (20).

15
9,10,11,12,13,14
25
38
17
60,63
47,71
6,78
69
30,31
4202
4203
39
80
58
74,75
501

44

1064

8754
7

0.7
0.5
04
04
0.4
04
0.4
0.4
0.3
0.3
03
03
0.2
0.2
0.1

12,2

100



Cuadro 2. Distribucion de neoplasias malignas por topografia en hombres. México 1997.

Lugar

o = R = O Y T - S P N O

— —
-_ D

12
13

15
16
17
i8
19
20

21
22
23
24

Topografia

Glandula Prostatica

Ganglios linfaticos

Estomago

Traquea, bronquios y pulmén
Vejiga

Testiculo

Laringe

Tejidos blandos

Colon

Encéfalo

Riiién y otros drganos urinarios
Recto, unién recto-sigmoidea, conducto
anal y ano

Higado y vias biliares intrahepaticas
Cavidad bucal

melanoma maligno

Leucemias agudas

Esofago

Huesos, articulaciones y cartitagos
Glandula tiroides

Pene y otros érganos genitales masculinos
Vesicula biliar y vias biliares
extrahepaticas

Faringe

Retroperitoneo y peritonea

Pleura

CIE-0 10a. Rev.

61
77
16
33,34
67
62
32
49
18
71,72
64,65.66.67.68

19,10,21,
22
0,12,3,45.6
44001
4201

15
40,41
73
60,63

2324

9,i0,11,12,13,14

48
38

Masculino
N
5211
2250
2132
1714
1458
1179
1033
1032
935
851
840

748
567
553
546
527
405
398

(7%}
o]
3]

338

315
258
251
209

Y
17
7.4
7
5.6
438
39
34
34
3.1
2.8
2.7

24
1.9
1.8
1.8
1.7
13
1.3
1.2
1.1

0.8
08
0.7



25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

Intestino deigado
Glandulas salivales
Pancreas

Otras partes del sisiema nervioso
Fosas nasales

Leucemias crénicas

Timo, corazén y mediastino
Leucemias no especificadas
Sitio primario desconocido
Ojo y glandula lagrimal
Otras glandulas endocrinas
Mama masculina

Piel

Total

Fuente: Registro Histopatologico de Neoplasias en México, DGE-SSA. (20)

17
6,78

47,71
30,31
4202
39
4203
80
69
74,75
501
44

189
189
161
161
155
140
139
123
82
81
17
8
5029
30606

0.6
0.6
0.5
0.5
Q.5
05
0.5
0.4
0.3
0.3
0.1
0
164
100
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Cuadro 3. Distribucion de neoplasias malignas por topografia en mujeres. México 1997

Lugar Topografia

Cuello del titere invasor

Cuello de! iitero in situ

Mama femenina

Ovario

Cuerpo del Gitero

Ganglios linfiticos

Estomago

Glandutla tiroides

Tejidos blandos

Colon

Vesicula biliar y vias biliares
extrahepaticas

Traquea, bronquios y pulmones
Recto, unidn recto-sigmoidea, conducto
anal y ano

Higado y vias biliares intrahepaticas
Encéfalo

Otros 6rganos genitales femeninos
Melanoma maligno

Vejiga

Rifién y otros drganos urinarios
Retroperitoneo y peritoneo
Leucemias agudas

Huesos, articulaciones y cartilagos
Cavidad bucal

Pancreas

CIE-0 10a. Rev Femenino

19,20,21
22
71,72
51,52
44001
67
64,65,66,68
48
4201
40,41
0.1,23.4,5,6
25

N
11189
8819
9050
2991
1938
1847
1560
1458
1065
957

942
842

%
19.7
15.5
159
53

34

32
2.7
2.6
1.9
1.7

1.7

1.5



25
26
27
28
—29

3]
32
33
34
35
36
37
38
39
40

Fuente: Registro Histopatoldgico de Neoplasias en México. DGE-SSA. (20).

Laringe

Esdfago

intestino delgado

Ojo y glandula lagrimal
Pleura

Otras paries del sistema nervioso

Faringe

Gléndulas salivales

Otras leucemias

Fosas nasales

Leucemias cronicas
Placenta

Sitio primario desconocido
Timo, corazbn y mediastino
Otras glandulas endocrinas
Piel

Total

32 222
15 203
17 185
69 184
38 183
47,71 161
9,10,11,12,13.1
4 151
6.7.8 132
4203 100
30,31 100
4202 86
58 84
80 83
39 73
74,75 21
44 5617
56941

0.4
0.4
03
03
0.3
0.3

03

0.2
0.2
0.2
0.1
0.l
0.1
0.1

9.9
100

20
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Cuadro 4. Distribucion de neoplasias malignas por diagnostico histopatologico México, 1997

Lugar Diagnéstico histopatologico

1
2

-
2

W A

WO 3

Fuente: Registro Histopatolégico de Neoplasias en México, DGE-SSA. (20)

Adenocarcinomas

Neoplasias de células escamosas
Neoplasias vasocelulares

Neoplasias epitehales sin especificar
Linfoma de Hodking

Carcinoma de células transcicionales
Sarcomas

Gliomas

Neoplasias de células germinales
Melanomas malignos

Enfermedad de Hodking

Leucemias agudas

adenoescamosa

Osteosarcomas

Tumor de células plasmaticas
Meningiomas

Neoplasias SAI

Leucemias crénicas

Leucemias no especificadas
Condrosacrcomas

Mesoteliomas

Neoplasias del estroma especializado
de las gonadas

Histiocitosis de células de
Langerhans

Paragangliomas y tumores gliémicos
Tumores odontogénicos

Total

Clave
6

(5]

20

15

N
34953
22150

7466
6558
3154
2129
2122
1489
1433
1195
965
962

34

15

14
87547

%
39.9
253
85
7.5
3.6
24
24
1.7
1.6

"

0.3
0.3
03
0.2
0.1

01

100
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Grafica 3. Distribucion de casos de
neoplasias malignas por institucion.
México, 1997

PRIVADO 6% SSA

Fuente: Registro Histopatologico de Neoplasias en México, DGE-SSA. (20}



Cuadro 5. Distribucidn de neoplasias malignas por entidad federativa. México, 1997

Lugar Estado Frecuencia %
1 Aguascalientes 1022 1.2
2 Baja California Norte 3110 3.6
3 Baja California Sur 1023 1.2
4 Campeche 289 03
3 Coahuila 3395 3.
) Colima 821 0.9
7 Chiapas 1374 1.6
8 Chihuahua 4014 46
9 Distrito Federal 20781 237
10 Durango 804 0.9
11 Guanajuato 4424 5.1
12 Guerrero 3213 3.7
13 Hidalgo 959 1.1
14 Jalisco 6674 7.6

15 México 1715 2

6 Michoacan 1995 2.3
17 Morelos 1055 1.2
18 Nayarit 912 1

19 Nuevo Leon 6596 7.5
20 Oaxaca 1016 1.2
21 Puebla 3170 36
22 Querétaro 729 0.8
23 Quintana Roo 56 0.1
24 San Luis Potosi 1710 2

25 Sinaloa 3277 37
26 Sonora 1439 1.6
27 Tabasco 963 1.1

28 ‘Tamaulipas 2602 3



29 Tlaxcala 435
30 Veracruz 5059
31 Yucatan 1851
32 Zacatecas 1063
Total 87547

0.5
58
2.1

1.2
100

Fuente: Registro Histopatolégico de Neoplasias en México. DGE-SSA (20)

CLASIFICACION DE LOS AGENTES ANTINEOPLASICOS

24

Los firmacos que se usan actualmente en el tratamiento de los

procesos malignos se incluyen dentro de distintas categorias, siendo

clasificados de acuerdo a su mecanismo de accidn. (15).

1. Antimetabolitos

1.1 Analogos de purina ; 6 mercatopurina, 6 tioguanina, azotioprina,

etc.
1.2 Andlogos de pimmidina: 5 fluoracilo,

arabinosido, ciclotidina, 5 azacitidina, etc.

ftorafur,

citosina

1.3 Antagonista del acido fdlico: aminopterina , ametopterina o

metrotexato, trimetraxato, etc.
1.4 Antagonistas de la glutamina: DON, eic.
1.5 Antagonistas de los aminoactdos.

1.6 Antagonista de coenzimas y vitaminas.

1.7 Andlogos de las histionas: tercphthaalanilidas, mitoguazona

meti! GAG.



2. Agentes alquilantes alcoilantes.
2.1  Mostazas nitrogenadas: mecloretamina o estramustina,
clorambucil,. Melfalan, prednimustina, estramustina, ciclofosfamida,
ifosfamida, polimerfalan, nitromin, etc.
2.2 Etilniminas, trietilenmelamina, titepa, trenimon, etc.
2.3 Expoxidos: etoglucid, diepoxipiperacina.
2.4 Sulfonoxialcanos; busulfin, treosulfan, improsulfan, etc.
2.5 Nitrosouresa: carmustina, [omustina, semustina, nimustina,
estreptozotocina.
2.6 Dialquitriacenos: decarbacina.
2.7 Acoilantes miscelaneos; mitolactol, mitobronitol, pipobroman,

carbucuona, etc.
3. Depolimerizantes del DNA,

4. Antibioticos.
4.1 Antraciclinas: adriamicina, daunomicina, aclararrubimicina,
carrubicina, detrorrubicina, epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina,
zorrubicina, etc.
4.2 Antibioticos miscelancos: Actinomicina D, bleomicina,
peplomicina, sarcomicina, sarcomicina, mitomicing, mitramicina,
estreptonigrina, neocarcinostatina, zinostatina, acivicina, alanosina,

cicloheximida, fumalgilina, grisofulvina, etc.

5. Alcaloides de la Vinca

5.1 Vincnistina, viblastina, vindesina.
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2. Agentes alquilantes alcoilantes.
2.1 Mostazas nitrogenadas: mecloretamina o  estramustina,
clorambucil,. Melfalan, prednimustina, estramustina, ciclofosfamida,
ifosfamida, polimerfaldn, nitromin, etc.
2.2 Etilniminas, trietilenmelamina, titepa, trenimon, etc.
2.3 Expoéxidos: etoglucid, diepoxipiperacina.
2.4 Suifonoxialcanos; busulfan, treosulfan, improsulfan, etc.
2.5 Nitrosouresa: carmusting, lomustina, Ssenwstina, nimustina,
estreptozotocina.
2.6 Dialquitriacenos; decarbacina.
2.7 Acoilantes nuscelaneos: mitolactol, mitobromtol, pipobroman,

carbucuona, etc.

3. Depolimenizantes del DNA.

4. Antibioticos.
4.1  Antraciclinas: adnamicina, dawnomicina, aclararmbimicina,
carrubicina, detrorrubicina, epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina,
zormubicina, etc.
42 Antibioticos miscelaneos: Actinomicina D, bleomicina,
peplomicina, sarcomicina, sarcomicina, mitomicing, Imitramicina,
estreptomigrina, neocarciostatina, zinostatina, acivicina, alanosina,

cicloheximida, fuimalgilina, grisofulvina, etc.

3. Alcaloides de a Vinca

5.1 Vincristing, viblastina, vindesina.



26

6. Epidofilotoxina.

6.1 Etopdsido, tenipésido.

7. Miscelaneos.
7.1 Colaspasa o L-asparginasa.
7.2 Glutaminasa.
7.3 Hexometilmelamina.
7.4 Hidroxiurea.
7.5 Razozano,
7.6 Prospido.
7.7 Acido acelaico anchoico.
7.8 Esparfosato sédico.
7.9 Derivado del platino: cisplatino, carboplatino ipropaltino.
7.10 Amsacﬁna.
7.11 Ametrantona
7.12 Misonidazol
7.13 Elipticinas
7.14 Taxol
7.15 Arsenicales

7.16 Etiluretano

8. Hormonas
8.1 Androgenos: testosterona, testolactona, fluximesterona.
82  Estrogenos:  dietiestiibestrol,  estradiol,  etinilestradiol,

clortrnianiseno.
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83 Gestagenos: progesterona, hidroxiprogesterona,
medroxiprogesterona, megestrol, nortindrona.

8.4 Corticoesteroides: prednisona, prednisolona, metilprednisona,
dexametasona, etc.

8.5 Hormonas tiroideas: tiroxina, tniyodotironina.

8.6 Analogos de FSH/LH-RH: leuprdtido, buserlin.

9. Antihormonas.
9.1 Antiandrégenos: ciproterona, flutamida.
9.2 Antiestrégenos: tamoxifen, nafoxidina, clomifeno.
9.3 Antisuprarenaliicos: mitotano, aminoglutetimida.

9.4 Antiprolactinémicos: bromocriptina, metergolina.

10. inmunoestimulantes — Inmunomoduladores.
10.1 BCG, C, parvum, levamisol, interferon, interleucina 2,

anticuerpos monoclonaies.

TOXICIDAD

Los efectos colaterales de los agentes quimioterapicos son muy
BUMerosos, y en ocasiones, potenciatmente fatales. Los esquemas de
quimioterapia intensiva se asocian con tasas de mortalidad hasta el 2 —
10 % v tasas de mortalidad del 50 — 100 %. Sucitamente los efectos

toxicos pueden clasificarse de Ja siguiente marea:
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[ Efectos colaterales locales y dermatoldgicos, que consisten cn
ototoxicidad, alopecia, fotosencibilidad, necrosis tisular e
mfiltracion de agentes quimioterapicos.

II.  Mielosupresion que es el efecto colateral mas peligroso de

estos agentes.

Los farmacos que pueden tener mielotoxicidad minima son la

bleomicing, la vincristina y el metrotexate.

III.  Efectos colaterales infecciosos.

IV.  Efectos colaterales cardiacos.

V.  Efectos colaterales pulmonares

VI.  Efectos colaterales hepaticos.

VII. Efectos colaterales 6ticos

VIII. Efectos colaterales gastrointestinales.
IX. Reacciones alérgicas.

X. Cistitis

X1, Neurotoxicidad.

Dentro de los anticancerigenos que provocan Ja ototoxicidad
podremos nombrar al actinomycin, la bleomicina, cisplatino, carbopaltin,
mostaza mtrogenada, y la vincristina ocurrtendo solamente en menor grado
a mivel vestibular esta afectacién mediante cisplatino, mientras que para la
porcidon coclear ocurre en aproximadamente en el 69 % de los casos,

incrementandose  dicha afectacion si se encuentra sinergismo con
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gentamicina que hace mas agresivo cl procese, el carboplastin afecta a esta

region deun 1 a un 10 %,

La mostaza nitrogenada presenta su ototoxicidad por ser un agente
alquilante y cuando es administrada por la técnica de perfusién total
corporal potencializa este efecto. El estudio de un individuo wvisto por
Schuknecht en 1976 y que habia recibido dicho tratamiento, se encontrd
pérdida auditiva sensorineural bilateral de moderada a severa, asi como
también en el reporte histoldgico se presenta reduccion del érgano de Corti
sin pérdida de células ciliadas. También se realizé un estudio en gatos
entrenados con pruebas auditivas los cuales mostraron alteraciones a las
antes mencionadas, con pérdidas de células ciliadas internas y externas en
las  wvueltas basales y medias de las cocleas. (16). La aifa
difluorometilornitina, es un nuevo antineoplasico que inhibe la sintesis de
poliaminas. Causa hipoacusia sensorineural en humanos. Se ha establecido
un modelo anumal en el que se inducia hipoacusia por difluormetilronitina,
siendo que la hipoacusia fue recuperable en el amimal tanto como en el
humano. Datos electrofisioldgicos ¢ histologicos sugieren que €l sitio
anatomico de alfa difluonmetilomitina induce hipoacusia en el érgano de

Corti por afeccion de la estria vascular. (19).

El cisplatino , por otra parte, es un farmaco que se une a las proteinas
plasmaticas fijandose al DNA en zonas nucleofilicas como el nitrdgeno en
posicion 7 o al oxigeno en porcion 6 de la gunidina alterando la estructura
y funciones del DNA en forma semejante a los agentes alquilanies.

Utlizandose en canceres de vejiga, rindn, ovano, testiculo, y teratomas. Se
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fija en el 90% a las proteinas plasmaticas, sin atravesar la bairera
hematoencéfalica, entre sus efectos indeseables podemos destacar; ndusea,
vomitos, mielodepresion  ototoxicidad  nefrotoxicidad, neuropatias,
. periféricas e hipomagnesemia. ( 14). Su ototoxicidad se manifiesta por
producir pérdida auditiva sensorineural de altas frecuencias, por lo que la
combinacion con amikacina potencializa Ia pérdida de las células ciltadas
de la vuelta basal y pérdida auditiva de tonos altos. J. Pineal Res (2000)
refiere que el mecanismo de la ototoxicidad causada por cisplatino es
basada en la generacion reactiva de oxigeno, el cual interfiere en la
proteccion antioxidante del 6rgano de Corti. La ototoxicidad causada por
cisplatino puede ser reversible o persistente dependiendo de la edad del
paciente, de la dosis acumulativa, del numero de ciclos de quimioterapias,
de la exposicion a ambiente ruidoso y del deterioro de la funcion renal (28).
Weatherly vy col, (1991) encontraron que los nifios con exposicion previa a
radiacion craneal eran mas susceptibles a pérdidas auditivas después de la
terapia de cisplatino. En otro estudio realizado por Zeinl y col, en 1984,
encontraron que pacientes tratados con este antineopldsico tenian pérdidas
auditivas para tonos altos y predominantemente evidentes en audiometrias
de altas frecuencias. Kopelma refiere en su articulo publicado en 1988 que
después de haber administrado dosis repetidas de cisplatino los niveles de
audicion en el rango de 3000 a 8000 Hz alcanzaban una meseta de 40 a 60
dB v con dificultad para la discnminacién en el ruido de fondo, siendo

explicado por los cambios degenerativos en la estria vascular. (1).

Honojosa R. Y col {1995} refieren en su estudio una muestra cuatro

casos de ototoxicidad por cisplatino de fos cuales fueron obtenidos huesos
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temporales postmorten con minima autolisis. Todos estos paciente habian
recibido de 1 a 6 ciclos de cisplatino a una dosis de 100 a 165 mg/M2 por
ciclo. Ninguno de los pacientes habia recibido una cantidad de
aminoghicdsidos, o diuréticos. Histopatolégicamente los cambios
incluyeron pérdida de células ciliadas internas y externas en la vuella basal
coclear, la degeneracién de la estria vascular y un significativo decremento
de] ganglio espiral de Corti. (29). La ototoxicidad asociada a cisplatino fue
evaluada por Waters GS, Ahmad M. Y col (991) en cuatro grupos de
pacientes que padecian cancer de ovario avanzado. El proposito fue
determinar la influencia de la dosis y el tiempo de administracion y el
tratamiento a largo plazo con los parametros audiométricos de tonos puro.
Ciento cuarenta y cinco audiogramas fueron obtenidos en 60 pacientes y
comparados con audiogramas base. El protocolo de tratamiento consintié
en dos diferentes dosis (50 mg/m2 y 100 mg/m2) en tres diferentes tiempos
de administracion (6 meses extendiéndose hasia 12 meses, con tratamientos
en bloques, con meses en el cual el cisplatino fue suspendido). Usando una
definicién auditiva conservadora y analisis estadistico de umbrales de tonos
puros entre diferentes grupos, el resultado indico que las bajas dosis con
regimenes de tratamientos cortos y tratamientos en bloques la ototoxicidad
por cispiatino es mepor. Siendo que la ototoxicidad fue mayor al
incrementar la dosis. Por lo que denota que las frecuencias primeramente
afectadas fueron las de alta frecuencia, asi como también los efectos mas
severos de la otctoxicidad fueron Acufeno v pérdida auditiva en el rango de
frecuencias de! habla, siendo asociadas con altas dosis a pequefios

mtervalos de tiempo. (33).



Fausti SA y col. (1994), en un estudio realizado mediante el
monitoreo  estratégico con audiometrias de altas frecuencias para la
deteccidon de ototoxicidad con  antibidticos  antineoplasicos vy
aminoglucdsidos, hallaron que estas Ilevan a la pérdida auditiva de
frecuencias altas, asi como también conllevan a pérdidas de frecuencias
mas bajas, fueron analizadas las frecuencias de 25 a 8 kHz y en
frecuencias altas de 9 a 20kHz, siendo estudiados 123 pacientes
hospitalizados, hallandose una pérdida en la sensibilidad correspondiente
con el tratamiento en el 65% en donde se demostrd que inicialmente la
pérdida auditiva solamente era en el rango de altas frecuencias y el 13.5 %
solo eran dados en las bajas frecuencias, de la audiometria convencional, y
el 2.4% mostré en ambos rangos de frecuencias. Mas alla el analisis reveld
un rango de cinco frecuencias, especifico a cada individuo configurando los
umbrales en la que los efectos ototoxicos iniciales aparecian y ser
descubiertos probablemente  al oir. Los resultados de este estudio
confirman que puede ser necesario el monitoreo de umbrales de altas
frecuencias en pacientes que reciben fiarmacos ototéxicos. (17). En un
experimento animal Taudy M, Syka J. Y col (1992) indican que los efecto
ototdxicos del cisplatino (1.5 mg/M2), cisplatino con manitol (1.5 mg/Kg
cisplatine vy 15 mg/kg de manitol} v carboplatino (6 mg/kg) al ser
comparados en coballos tratados por 5 dias en una semana por 5 semanas
consecutivas, para ello los umbrales auditivos fueron medidos en animales
despiertos mientras tanto el componente de potencial de accion fue
registrado por medio de electrodo implantados cerca de la ventana redonda.
El potencial endococlear fue medido en la primera vuelta a través de la

ventana redonda. La ototoxicidad mas pronunciada fue observada con la
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administracion puramente con cisplatino, la lesion toxica por cisplatino y
manitol aparece al tgual como si fuera cisplatino solo, y la de carboplatino
es mas pequefia, el carboplatino produce unportantes cambios en los
umbrales principalmente en las frecuencias altas, pero puede estar o no
acompaniada de la lesion de células ciliadas. El resultado de los potenciales
endococleares puede ser 0 no diferente para el control normal en animales.

(32).

Se realizé otra evaluacion por Tomas R. Pasic en 1991con 33 nifios
en que recibian tratamiento con cisplatino, mostrandose cambios en las
frecuencias de 6 a 8 kI1z, asi como también en el rango de frecuencias altas
de 8 a 16 klz, con dosis acumulativas de 201 a 300 mg/m®. Notando asi
que con el incremento del cisplatino existe una relacion con el grado de
hipoacusta. Utilizando este criterio el cisplatino causo ototoxicidad en el 77
% de nifios que recibieron tratamiento con este antineopldsico con dosis

medias de 369 mg/m®. (18).

La pérdida auditiva familiar para tonos altos en mujeres con herencia
recesiva todavia no es del todo conocida. La quimioterapia con cisplatino
esta asociada con estas pérdidas auditivas. Se realizo una revisién por
Kennedy BJ y Torkeison (1998) de 85 audiogramas de pacientes con
cancer testicular tratados con quimioterapia base de cisplatino, en los que
se determino que existia una extension familiar a las pérdidas auditivas.
Las historias clinicas definian pacientes con exposicion a altos niveles de
ruidos y ofras causas de pérdidas auditivas. Los hallazgos audiométricos

fueron clasificados como audicién normal pérdida media, moderada y
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severa, Los audiogramas postratamiento mostraron pérdidas auditivas de
las altas frecuencias de quienes no tenian exposicion a ambiente ruidoso,
infecciones de oido, u otras causas potenciales de pérdidas auditivas. Por
ultimo 15 pacientes fueron hallas con pérdidas auditivas por herencia
recesiva. Por lo que fue importante conocer que estas pérdidas auditivas
condicionan mas frecuentemente a hombres quienes son iratadas con

quinuoterapia a base de cisplatino. (26).

Segun Fausti Sa, Henry JA y col, refieren en un estudio realizado en
1999 al identificar las frecuencias de audicion a las que fos umbrales
estudiados de la serie mantendrian la mas grande sensibilidad y el
descubnmiento temprano de la ototoxicidad. Asi como también sugieren
desarrollar un protocolo de monitoreo en el tiempo para conocer €n que
momento se presenta la ototoxicidad. Los datos de los umbrales para este
estudio fueron tomados de 370 pacientes hospitalizados quienes fueron
tratados con antibidticos aminoglucdsidos o cisplatino a los cuales se les
realizo un monitoreo, antes durante y después del tratamiento con
audiometrias convencionales de 0.25 a 8 kHz y a altas frecuencias de 8 a 20
kHz. Los resultados mostraron cambios debidos a la ototoxicidad, en el
rango de frecuencias altas con una aparente sensibilidad inicial a la
ototoxicidad. EI rango de sensibilidad es identificade de acuerde a la
configuracion de la pérdida de los umbrales auditivos los cuales son Gnicos
para cada paciente. El rango consistid en cinco frecuencias generalmente
separadas de 1/6 de octava por ejemplo 8,9,10,11.2 y 12.5 kHz. El anilisis
hace pensar que los pacientes que son tratados con aminoglucésidos o

cisplatino pueden ser monitoreados para conocer la pérdida de los umbrales
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auditivos tanto en las frecuencias convencionales como en las altas
frecuencias. Este analisis comprensivo apoya que la observacion temprana
de los umbrales en un rango de frecuencia sensibies supervisadas
proporcionaran una advertencia de ototoxicidad temprana antes de que

sean afectados los rangos de frecuencias del habla. (21).

De acuerdo a estos antecedentes no se encuentran datos de la
cuantificacién especifica de la pérdida auditiva por cada una de las
frecuencias audiométrica para cada ciclo de tratamiento de manera
detallada que nos puedan dar de manera objetiva la cantidad de dB

perdidos en cada uno de ellos.

Actualmente mediante la estandanzacion de las audiometrias de altas
frecuencias realizadas en el Instituto Nacional de la Comunicacién Humana
se ha encontrado que los rangos de frecuencias altas no difieren con los
expuestos por autores previos siendo que se puede considerar nonmal la
audiometria de altas frecuencias cuando la respuesta hasta 25 dB en las
frecuencias de 8 a 17 kHz y en la frecuencia de 18 kHz su respuesta debe
ser hasta 30 dB. Por lo que se hace necesario investigar la manera de cdmo
se modifican estos valores mediante el uso de antineplisicos usados de

manera convencional para el tratamiento de diversos canceres.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Como se modifica el umbral auditivo de altas frecuencias de 8 a 18
kHz con el uso de cisplatino durante los cuatroe pruneros ciclos de

tratamiento y un mes posterior al wtimo?
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OBJETIVOS

Determinar el inicio de pérdida auditiva en el rango de
frecuencias de 8 a 18 kHz posterior al tratamiento con

cisplatino en pacientes con cancer.

Conocer como se modifica el umbral auditivo de las altas
frecuencias de 8 a 18 kHz en pacientes tratados con cisplatino
durante los cuatro primeros ciclos de tratamiento en pacientes

con cancer.

Comparar el umbral auditivo para altas frecuencias antes v
después de haber concluido los cuatro primeros ciclos del

tratamiento con cisplatino en pacientes con cancer.



38

PROPOSITO

Contribuir al conocimiento de la pérdida auditiva en los pacientes
tratados con cisplatino durante los cuatro primeros ciclos de tratamiento en

pacientes con cancer.



HIPOTESIS

El cisplatino es un antineoplasico que ocasiona perdida auditiva en el
rango de altas frecuencias en forma progresiva durante su administracion

en pacientes con cancer,
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JUSTIFICACION

Mucho tiempo atras en diferentes partes de mundo se han realizado
investigaciones que corroboran que algunos antineoplasicos, como los
derivados de! platino, causan pérdidas auditivas tanto en frecuencias
convencionales que van de los .250 a 8 kHz y en las altas frecuencias de 8
a 18 kHz, en México no se cuenta con estudios que validen estas
alteraciones a sabiendas que existe el problema a falta de conocimiento de
estudio para determinar el porcentaje de afectados por lo que se hace
necesaria la investigacion durante su administracion y posterior a ella, ya
que si es factible realizar este tipo de investigacion pues contamos con los
elementos tecnologicos para su realizacién y den elementos de juicio
necesarios y suficientes para el diagnéstico de la pérdida en la percepcidn
auditiva en frecuencias altas, asi como también conocer en que momento se
micia dicha pérdida de acuerdo con los cuatro primeros ciclos de
admunistracién del cisplatino, por lo que consideramos que este problema si

es vulnerabie de resolver a partir de la informacidén obtenida.
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MATERIAL Y METODOS

i. De acuerdo a lalineca de mvestigacion fue un estudio de tipo

longitudinal, cuasi-experimental y explicativo.

2. Se realizd valoracion auditiva a pacientes provenientes del Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional del Instituto Mexicano del
Seguro Social siglo XXI, con diagndstico previo de padecer enfermedad
neoplasica y a los cuales se le iniciaria tratamiento para la misma con

Cisplatino.

3. Muestra: seleccionamos una muestra de forma aleatoria en la cual
todos los sujetos obtuvieron la misma oportunidad de ser seleccionados

para obtenerse asi un total de 36 pacientes,

Criterios de inclusion
3.1 Sujetos en edad entre 15 y 50 afios de edad.
3.2 Ser paciente con audicidn normal bajo audiometria
convencional de .125 a 8 kHz y en altas frecuencias de 8 a

18 kHz

Criterios de exclusion

3.3 Paciente quien cursara con enfermedades vasculares y/o

metabolicas.
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3 4 Quienes cursaran con patologia otologica de oido extemo,
medio o interno

3.5 Pacientes que hubieran recibido tratamiento quirirgico
otoldgico previo,

3.6 Pacientes que tuvieran antecedentes de haber estado
expucsto a  ambientes ruidosos.

3.7 Pacientes que hubieran recibido tratamientos con firmacos

ototoxicos y/o radiaciones.

4. Aplicando la técnica de la entrevista a cada sujeto, se obtuvo la
informacion del padecimiento actual y de antecedentes de importancia
para proporcionamos elementos de seleccidn al estudio en proceso. Esos

datos fueron recolectados en el instrumento de trabajo anexo.

5. Se Solicitaron examenes de laboratorto como son quimica sanguinea,
colesterol, triglicéridos y biometria hematica, asi como curva de presion
arterial, para confirmar que no existieran enfermedades metabdlicas o

vasculares.

6. Previa exploracion fisica otorrinolaringoldgica al paciente, y
explicacton  de los procedimientos a realizar, se prodecedio en el
servicio de Audiologia de el Instituto Nacional de la Comunicacién

Humana a la realizacion de estudios.



7. La timpanometria se realizo en equipo marca Ampliad 775 a
frecuencia de 226 Hz, en el cual se descarto problemas de oido medio

en ambos oidos.

8. Seguidamente se realizo estudio audiométrico a frecuencias
convencionales de 125, 25, 5 1, 2, 4, v 8 kHz y en camara
sondéamortiguada, de acuerdo a las especificaciones de la ANSI
utilizando audidmetro clinico computarizado de 2 canales marca
Ampliad 460 y Audiocups ampiflox, los cuales proveian una atenuacion
promedio de 28 dB, y con desviacion estindar de + - 5 dB ( con
ensamble completo que incluye un TDH 39 de insercién con MX 4 AR

en las capsulas).

9. Previa explicacion de la prueba, se paso el estimulo sonoro de tono
puro, bajo técnica ascendente y descendente, en bisqueda del umbral
minimo de audicidn  en todas las frecuencias de la audiometria

convencional para ambos oidos.

10. Posteriormente bajo la misma técnica v en mismo equipo se realizé
audiometria de altas frecuencias a 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,16, 17,y

18 kHz con la utilizacién de audifonos Senheiser HD35 en ambos oidos.

11. Se realizaron estudios de seguimiento en audiometria de altas
frecuencias (& a 18 kHz) posterior a cada ciclo de tratamnmiento con

cisplatino en bisqueda de modificaciones de umbrales auditivos.



44

12. Se concluyo el estudio un mes posterior a la terminacion de los

cuatro primeros ciclos de cisplatino.

13. Modelo de investigacion estadistico

El modelo de investigacién estuvo basado en el método inductivo que
consistid en generalizar lo particular, partiendo de los enlaces observados
entre los hechos particulares, hasta llegar a encontrar relaciones
universales, y estas relaciones universales una vez puestas en descubierto y
determinadas de manera inductiva sirvieron tanto para explicar los hechos
de los cuales se desentrafiaron, asi como también muchos otros hechos que

se llegarian a conocer directamente después.

La recoleccion e interpretacion de datos de lievo a cabo mediante la
utilizacion de la estadistica descriptiva en la cual se formulan reglas y
procedimientos para la presentacion de los datos en una forma mas util y

significativa.

En cuanto al procedinyiento que seguunos para analizar los datos fueron

los siguientes:

1. Elaboramos una distribucion de frecuencia (datos), la cual consistio
en un conjunto de puntuaciones ordenadas en sus respectivas

categorias.
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2. La distribucion de frecuencia se complemento agregando la
frecuencias relativas y la frecuencias acumuladas. Todos los datos
obtenidos fueron recolectados en una base de datos Microsoft Access
y fueron analizados mediante el procesador estadistico SPSS y

Microsoft Excel en una computadora marca Compaq Presario 4640.

3. Para la presentacion de las distribuciones y frecuencias utitizamos

graficos circulares y de barras.

4. Para nuestro modelo de analisis de datos requenimos de las medidas
de tendencia central las cuales fueron puntos de una distribucién.
Los valores medios o valores centrales de ésta nos ayudaron a
ubicarlas dentro de la escala de medicion. Las principales medidas de

tendencta central a utilizadas fueron:

a) Moda la cual fue simplemente el valor ¢n dB HL que ocurmié

con mayor frecuencia en el evento.

b) Posicion de la Mediana (X): fue el nimero medio en dB HL

obtenido.

¢) Media (X): que fue ¢l promedio de un conputo de umbrales

en dB HL.

5. Asi también utihzamos las medidas de la variabilidad. Estas nos

indicaron la dispersion de los datos en dB v la cual responderia a la
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pregunta ; donde estan diseminadas las puntuaciones o valores

obtenidos?
Por lo que utilizamos las sigutentes:

a). El Rango, fue la medida mas simple de la dispersion que consistio
en sacar la diferencia entre las piezas de datos maximos y el

minimos.

b). La desviacion estandar ésta reflejo la dispersion de los valores
de modo que se pudo comparar la varable de las diferentes
distribuciones en términos de este estadigrafo y asi como también
permitid una interpretacion precisa de los valores dentro de la

distribucion.

c). La varianza esta nos proporciono la dispersion de los datos

alrededor de la medsa.
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INSTRUMENTO DE TRABAJO

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre

Edad Sexo Ocupacion

Lugar de Nacimiento Fecha de Nacimiento

Escolaridad Edo. Civil Nacionalidad

Fecha Tipo de interrogatorio
ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES

Hipoacusia:

Malformaciones

Diabetes

Hipertension

Cancer

Otras enfermedades endocrinologicas

Lueticos

Enfermedades del sistema nervioso central

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Uso de ototoxicos

Exposicién a ambiente rvidoso

Deportes __ Pasatiempos

Expuesta # irritantes
ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

Menarca Riimo IVSA
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Gesta P C A

Fecha de ttitima menstruacion

Uso de Anticonceptivos

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Sarampidn Varicela Rubéola
Parotiditis Herpes Meningitis
Otros procesos infecciosos
Amigdalitis Otitis media

Sinusitis
Alergias Rinitis

Traumatismos de crineo

Enfermedades venéreas

Enfermedades metabdlicas

Quinirgicos

Inmunolégicos

Crisis convulsivas

Disfuncidén temporomandibular

Otros

PADECIMIENTO ACTUAL:

Diagnostico Establecido

Tratamiento actual Fecha de inicio de tratamiento _
Dosis de tratamiento Cuintnacién de tratamiento
Fallas a la discriminacion fonémica Acufeno Plenitud otica

Otalgia Mareos __ Vértigo_



EXPLORACION FISICA

Habitus exterior:

49

Otoscopia__

Rinoscopia

Cavidad oral

Comentanos

Estudios previos al inicio del tratamiento:

Audiometria Convencional: Normal Anormal
Timpanometria: Normal Anormal
Audiometria de Altas Frec. Normal Anormal

Audiometrias de Altas frecuencias posteriores al inicio de tratamiento:

Fecha Normai Anormal
o Nommal Anormal
Normal Anormat

Normal _ Anormal

Normal Anormal
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RESULTADOS

El presente estudio se reatizd con un total de 36 pacientes,
originarios de diversas partes de la Republica Mexicana, predominado de
estos los que provenian del Distrito federal (grafico 1), los cuales fueron
diagndsticados en el Hospital de Cancerologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS, y valorados audioldgicamente en el Instituto Nacional
de la Comunicacién Humana, encontrdndose que de acuerdo al sexo, 14
eran masculinos y 22 femeninos, mientras que su rango de edad estuvo
comprendido entre los 25 y 49 anos, teniendo como edad promedio 38

afios, grafico 2, 2-A.

De acverdc a su escolaridad se observo que el mayor nimero de
pacientes cursaron con un nivel maximo de estudios de licenciatura, grafico
3. Mientras que la distribucion por ocupacion mostro que un tercio de elios
s¢ dedicaban a actividades de tipo profesional, y otro tercio a labores del

hogar, grafico 4.

En relacion al diagndstico previamente establecido, la neoplasia
mayormente presenta fue la de cancer cervico-uterino en un 33 % de los
sujetos de estudio, mientras que el cancer de festiculo y mama fue de un

28%, vy tan sola el 11% para pacientes con cancer de pulmén, grifico 5.

En la evaluacion audiométrica para las altas frecuencias de 8 a 18
kHz, todos los pacientes presentaron curvas de audicidén normal bilateral
antes de iniciar ¢] tratamiento a base de cisplatino. Posterior a ello, se les

inicio el primer ciclo de tratamiento y se cuantifico de nueva cuenta la
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audiometria de altas frecuencias, encontrandose aqui los primeros datos de
hipoacusia en las diversas frecuencias de estudio, haciéndose mas evidente
en un 89 % de los pacientes para la frecuencia de 18 kHz en el oido
derecho mientras que para el oido izquierdo fue de un 95 % en las
frecuencias de 11,13 y 18 kHz, dichas perdidas fueron mayormente
evidenciadas conforme se avanzo con los diferentes ciclos de tratamiento,

grafico 6,8 y tabla 1 y 3.

De acuerdo a las limitaciones del equipo por el rango méximo de
intensidad alcanzada para las diversas frecuencias, se hicieron evidente
también los primeros datos de anacusia de tipo audiométrico (13 % de los
pacientes) a partir del segundo ciclo de tratamiento en la frecuencia de 17
kHz de forma bilateral y con progresion de ésta hacia las frecuencias
menores conforme avanzaron los restantes ciclos, asi como tambi€n un mes

posterior al cuarto ciclo de tratamiento, grafico 7y 8 ytabla2 v 4.

Los wmbrales auditivos promedios encontrados antes de imciar el
tratamiento y medidos en dB HL para el rango de frecuencia de 8 a 16 kHz
fue de 10 dB, mientras que para 17 kHz de 15 dB y para 18 kHz de 20 dB
para ambos oidos, todos ellos dentro de limites nonmales. La cuantificacion
de perdida auditiva en la audiometria de altas frecuencias posterior ha
haber imiciado con el primer ciclo de tratammento mostrd fluctuaciones de
20 a 30 dB para las diferentes frecuencias estudiadas por encima del
umbral normal promedio antes mencionado, mientras que posterior al
segundo ciclo de tratamiento se encontrd que esta perdida fluctiia entre 25

y 40 dB, en tanto que postenior al tercer ciclo la variacion fue de 30 a 50
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dB, posterior al cuarto ciclo de 50 a 75, concluyéndose aqui con los ciclos
de tratamiento para el paciente, y continuandose la valoracién audioldgica
mediante ia audiometria de altas frecuencias un  mes posterior a este
hltimo en donde se encuentran perdidas auditivas que varian entre 60 a 80
dB por encima del umbral normal promedio, graficos 10,11,12 y 13, tablas

56y7.

Las medidas de tendencia central analizadas por cada una de las altas
frecuencias (8 a 18 kHz) en ambos oidos mostraron que la media en las
frecuencias de 8 y 18 kHz antes de iniciar el tratamiento a base de
cisplatino fue de 11.11 y 21.53 respectivamente en oido derecho, mientras
que para oido izquierdo fue de 11.67 y 21.67 con fluctuaciones en las
frecuencias intermedias. La media para 8 y 18 kHz posterior a haber
concluido el primer ciclo de tratamiento en oido derecho fue de 20.0 y
41.53 y en oido izquierdo de 23.3 42.22 respectivamente, micentras que
posterior a concluir el segundo ciclo se encuentra que es de 25.97 y 44 58
en oido derecho y en izquierdo de 28.06 y 44.44 con fluctuaciones de los
valores en las frecuencias intermedias en estos dos ciclos. Posterior al
tercer ciclo de tratamiento la media fue de 36.67 v de 45.00 en oido
derecho vy en izquierdo de 38.75 y 50.00 en las frecuencias de 8 y 17 kHz,
al conclurr ¢l cuarto ciclo de tratamiento se encuentra media de 64.72 para
la frecuencia de 8 kHz y de 70.00 para 14 kHz, en oido derecho, y para
oido izquierdo de 62.92 y 85.00 para los 8 y 13 kHz respectivamente, un
mes posterior a este tltimo ciclo se encuentra que la media es de 69.58 y
90.00 para 8 y 12 kHz respectivamente mientras que de 60.06 y 90.00 para

8 y 11 kHz respectivamente, con fluctuaciones de las frecuencias
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intermedias en estas ultimas tres mediciones. Prescntandose ausencia de la
respuesta en varias frecuencias a partir del tercer ciclo de tratamiento
debido a las limitaciones del audiémetro en cuanto a su intensidad méxima

alcanzada, tablas de la 8 a la 19.
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Progresion de la hipoacusia, antes, durante y despues dei
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Pacientes con anacusia audiométrica en audiometria de
altas frecuencias en oido derecho
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Progresion de la hipoacusia, antes, durante y despues del
tratamiento en oido izquierdo
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Pacientes con anacusia audiométrica en audiometria de
altas frecuencias en oido izquierdo
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Promedio umbrales de perdidas auditivas en dB durante el

estudio, para oido derecho
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Promedio umbrales de perdidas auditivas en dB durante el
estudio, para oido izquierdo
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Promedio de ubrales de perdidas auditivas en dB, antes
de iniciar el tratamiento y al concluir el estudio en oido
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Tabla 1.- Progresion de la hipoacusia antes, durante y después del tratamiento en ofdo derecho (niimero de pacientes y porcentajes).

8000 Hz |9000Hz [10000Hz [11000Hz |12000Hz |13000Hz j14000Hz [15000Hz |16000Hz |17000Hz :18000Hz
Inicial sin tratamiento %) ©0%) %) (0% (0%)  ©0%)] 0% (00%))  (00%) (/0% (0/0%)
1er Ciclo (173%)| (2d7%)| (30:83%) (26/72%)] (34/83%)] (26/72%)| (24/86%)| (21/86%)] (23/91%)] (30/80%)| (32/89%)
2do Ciclo (26/72%)| 36/100%)| (36/100%)| (36/100%)] (36/100%)1 (36/100%)| (36/100%){ {36/100%)| (36/100%)| (36/100%)] (26/100%
3er Ciclo (36/100%)] (36/100%)| (36/100%)| (36/100%)| (36/100%) | (36/100%)| (36/100%)| (36/100%)| (36/100%)| (36/100%) | (36/100%)
4to Ciclo (36/100%)| (36/100%){(36/100%) (36/100%), {36/100%)i (36/100%)) (36/100%)( (36/100%}| (36/100%)| (36/100%), (36/100%)
Mes posterior (36/100%), (36/100%)] (36/100%)] (36/100%)| (36/100%)] (36/100%)] (36/100%)| (36/100%)| (36/100%)[ (36/100%)! (36/100%)
Tabla 2.- Pacientes con anacusia audimétrica en audiometria de altas frecuencias en oido derecho {nimero y porcentajes).

8000 Mz [9000Hz |10000Hz [11000Hz [12000Hz [13000Hz  |14000Hz [15000Hz  [16000Hz 117000Hz |18000Hz
{inicial sin tratamiento 0oy (00! %) (0/0%)  (0/0%) (0/0%) {00%) (0/0%)  {0/0%) {0/0%)]  {0/0%)
1er Ciclo 0% (0/0%)]  (0o%)] _ (0/0%)|  (010%) (0/0%) {0/0%) (0/0%) (0/0% (00%)]  (0/0%)
2do Ciclo %) (o) 0% %)l ©0%) 0% (0/0%) %)l 0%y @/119%)] (24/66%)
3er Ciclo N (0/0%)] (0/0%)]  (0/0%) _ {0/0%);  (0/0%) (0/0%) (0/0%)]  (12723%)  (@7/75%)|  (35/85%)| (36/100%)
4to Ciclo 0% ©ow)]  ©on%)| (1953%)| (31/87%)|  (35/7%)|  (35/97%)( (36/100%)| (36/100%)| (36/100%)| (36/100%)
Mes posterior (/0%)] (/0%)] (4/11%)] (27/75%)| (34/94%)! (36/100%)] (36/100%}| (36/100%)| (36/100%)] (36/100%)] (36/100%)
Tabla 3.- Progresién de |a hipoacusia antes, durante y después del tratamiento en olido izquierdo (niimero y porcentaje).

— 8000 Hz ,9000Hz |10000Hz |11000Mz 12000Hz |13000Hz [14000Hz Y‘IﬁS‘OUOHz 16000Hz {17000Hz ;18000Hz
Inicial sin tratamiento (0/0%) (0% %) (©00%)  (00%) (0% (00%)  (00%)  ©o%)  ©ow)l  ©0%)
1er Ciclo (17/47%)! (24/67%)| (28/88%)| (34/95%)| (32/89%)| (34/05%)| (28/88%)] (32/89%)| (33/92%)| (32/89%) (34/95%)
2do Ciclo (20/81%)] (31/86%)|(36/100%)| (36/100%)| (36/100%)! (36/100%)] (36/100%)| (36/100%)| (36/100%)\ (36/100%), (36/100%)
3er Ciclo 36/100%)’?@00%} {36/100%} (36/100%)| {36/100%)| (36/100%)| (36/100%)! (36/100%)| (36/100%)] (36/100%),(36/100%)
4to Ciclo 36/100%)] (36/100%)] (36/100%)[ (36/100%)] (381100%) | (36/100%)] (36/100%)] (36/100%)] (36/100%)| (38/100%) | (36/100%)
Mes posterfor 36/100%}| (36/100%) {36/100%:)| {36/100%)1 {36/100%)] {36/100%)|{36/100%) (_36/100%7 (36/100%)| (236/100%)| (36/100%)
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Tabla 4. -Pacientes con anacusia audiométrica en audiometria de altas frecuencias en oido izquierdo (n@imero y porcentajes).

8000 Hz |0000Hz2 [10000Hz [11000Hz [12000Hz 113000Hz_114000Hz |15000Hz_,16000Hz |17000Hz .18000Hz |

Inicial sin tratamiento o) owl ool ©oowl (oW (0/0%) (0/0%) (0/0%) (0/0%) (0/0%))  (0/0%)]
1er Ciclo 0%} (00%)]  (©0%)]  00%)  (0/0%) oow]  ow)!  ©ow)]  ©nw)] (00%)  (0/0%
2do Ciclo | (0/0%)] {(0/0%)] (0/0%)]  (0/0%) (0/0%) (0/0%) (0/0%)  {0/0% (0/0%))  (5(14%)! (27/75%
3er Ciclo L (0/0%)] (0m%)]  (0/0%)]  (oos)|  (010%)]  (0/0%)]  (1/3%)| (13/36%) (32/90%)] (35/97%)| (36/100%)
4to Ciclo L (o) (00%)  (00%)| (1028%)] (28/78%)| (34/94%)! (36/100%)[ (361100%)| (36/100%)| (36/100%) (36/100%)
Mes posterior I (0wl (0/0%)]  (0/0%)] (23/64%)| (36/100%)] (36/100%)] (36/100%)| (36/100%)| (36/100%)] (36/100%)i{36/100%)
Tabta 5.- Promedio de umbrales de perdidas auditivas en dB, durante el estudio para cido derecho.

8000 Hz !9000Hz [10000Hz [11000Hz_|12000Hz [1300CHz [14000Hz |15000Hz |168000Hz |17000Hz |18000Hz
Inicial sin tratamiento 10 10 10 10 10 10 10 10 10 15 20
1er Ciclo 15 25 25 20 25 25 25 25 15 15 25
2do Ciclo 25 30 a0 3/ | 35 35 40 35 35 35 25
3er Ciclo 30 40 40 45 45 45 50 S0 45 35 SR
4to Ciclo 50 60 70 85 85 ) SR SR SR SR _| _SR
Mes posterior 60 50 70 7 ! 8o SR SR SR SR SR SR
SR = Sin Respuesta
Tabla 6.- Promedio de umbrales de perdidas auditivas en dB, durante el estudio para oido izquierdo.

8000 Hz 15000 Hz [10000 Hz |11000 Hz |12000 Hz [13000 Hz ]14000 Hz [15000 Hz |16000 Hz |17000 Hz {18000 Mz
Inicial 10 10 10 10 10 10 10 10 10 15 20
1er Ciclo 25 25 25 25 25 25 25 20 30 35 25
2do Ciclo 25 30 30 35 35 35 40 40 35 35 35
3er Ciclo 30 45 45 50 50 50 50 50 45 35 SR
4to Ciclo 55 65 65 75 75 75 SR SR SR SR SR
Mes posterior 60 70 80 80 | SR SR | sr SR SR SR SR

SR = Sin Respuesta
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Tahta 7.- Comparativo de perdidas auditivas en dB, durante las diferentes fases del estudio para ambos oidos.

8000 Hz 19000 Hz 110000 Hz 111000 Hz 12000 Hz 13000 Hz [14000 Hz | 15000 Hz {16000 Hz 117000 Hz 118000 Hz
1er Ciclo Oido Derecho 15 25 25 20 25 25 25 25 15 15 25
1er Ciclo Oido lzquierdo 25 25 25 25 25 25 25 20 30 35 25 ]
SR = Sin Respuesta

8000 Hz [9000 Hz |10000 Hz [11000 Hz {12000 Hz [13000 Hz |14000 Hz 15000 Hz |16000 Hz |17000 Hz [18000 Hz
‘Zdo Ciclo Oido Derecho | 25 30 30 35 35 a5 40 35 as 35 25
Bdo Ciclo Qido lzguierde 25 30 30 35 35 35 | 40 40 35 35 35
SR = Sin Respuesta

jDOO Hz [9000 Hz (10000 Hz 11000 Hz [12000 Hz [13000 Hz [14000 Hz {15000 Hz [16000 Hz (17000 Hz [18000 H?
Jer Ciclo Oido Derecho © 30 40 40 45 45 45 50 50 45 30 SR
3er Ciclo Qido Izquierdo 30 45 45 50 50 50 50 50 43 35 SR
SR = Sin Respuesta

‘8000 Hz |9000 Hz 10000 Hz [11000 Hz [12000 Hz [13000 Hz [14000 Hz [15000 Hz [16000 Hz [17000 Hz [18000 Hz
4to Ciclo Oido Derecho 50 60 70 65 83 69 SR SR SR SR SR
4to Ciclo Oido lzquierdo ;55 B85 65 | 75 75 75 SR SR SR SR_ | SR
SR 0 Sin Respuesta

:%000 Hz |9000 Hz {10000 Hz |11000 Hxz 12000 Hz (13000 Hz |14000 Hz [15000 Mz [16000 Hz {17000 @13000 Mz
Mes Posterior Oido Der. J 60 60 70 75 80 SR SR SR SR SR 8R
Mes Posterior Oldo 2q. 1T 80 70 80 80 SR SR SR SR SR SR SR |
SR = Sin Respuesta

;FBOOO Hz |9000Hz {10000Hz |11000Hz [12000Hz [13000Hz |14000Hz [15000H2z |18000Hz |17000Hz [18000Hz
Inicial sin tratamiento 10 10 10 10 10 10 10 10 10 15 20
Mes posterior al 4to cicle | 60 80 70 75 80 SR SR SR SR SR SR
SR = Sin Respuesta

:8000 Hz [9000 Hz 10000 Hz {11000 Hz 12000 Hz [13000 Hz [14000 Hz |15000 Hz {16000 Hz [17000 Hz [18000 Hz
Iniciai sin tratamiento l 10 19 10 10 10 10 10 10 10 15 20

Mes Posterior Oido lzq. 60 70 80 80 SR SR SR SR SR SR SR
SR = Sin Respuesta &
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Tabla 8.- Medidas de tendencia central para oido derecho en d rango de altas frecuencias de 8 a 18 kHz antes
de iniciar el tratamiento.

8000 Hz/9000 Hzi1 0000 Hz:1 1000 Hz|12000 Hz{13000 Hz{14000 Hz/15000 H2{16000 Hz|17000 Hz[18000 Mz

Media A1 10.00 | 972 875 8.61 9.86 1139 | 1222 [ 1528 | 15.83 21.53
Mediana 10.00 | 1000 | 1000 | 10.00 | 10.00 | 10.00 | 10.00 | 15.00 | 1500 | 15.00 20.00
Moda 10 5 10 10 5 10 10 15 15 15 25

Deswviacién Std. 523 | 598 4.46 4.03 457 5.00 4.57 4.99 4.48 4.86 5.83
Vartancia 2730 1 35671 '~ 1992 1628 ' 2087 | 2498 | 2087 | 2492 | 1992 | 2357 3403
Rango 20 2000 | 15.00 | 1500 | 2000 | 2000 | 2000 | 2000 | 20.00 | 2000 20.00
Minimo 0 0 0 0 0 0 0 0 5.00 5.00 10.00
Méaxima 20 20 20 20 20 20 20 20 2500 | 2500 3.00

Tabla 9.- Medidas de tendencia central para oido derecho en ¢l rango de altas frecuencias de 8 a 18 kHz al ler

tratamiento

8000 HZ|9000 HZ110000 Hz11000 Hz/12000 Hz[13000 HZ14000 HZ 15000 HZ16000 HZ[17000 HZ[18000 Hz
Media 2000 | 2569 | 2819 | 2667 | 29.03 | 20.31 | 2058 | 31.94 | 3669 | 3875 | 41.53
Mediana 2000 | 2500 | 2750 | 2500 | 30,00 | 30.00 | 30.00 | 3500 ; 4000 ; 40.00 | 4000
Moda 20 | 30 25 301 35 35 20 35 40 45 45
Desviacion Std. 338 | 688 | 678 | 598 | 653 | 812 | 944 | 749 | 703 | 648 | 545
Variancia ~ 3143 | 47.36 | 4593 ' 3571 | 426 | 6503 | 8911 | 5611 | 4944 | 4196 | 2974
Rango | 15 | 8 - 3 | 20 , 25 | 30 | 30 [ 30 | 30 25 | 25_ |
Minimo 10 10 1015 15 10 15 15 15 20 30
Maximo ] 25 40 T 45 7 35 ' 40 | 40 45 45 45 45 55 |

Tabla 10.- Medidas de tendencia central para oido derecho en el rango de altas frecuencias de 8 a 18 kHz al
2do ciclo de tratamiento

8000 Hz|9000 Hz/10000 Hz]11000 Hz[12000 Hz/13000 Hz[14000 H2115000 Hz|16000 Hz{17000 Hz/18000 Hz
{Media 2597 | 3417 3722 , 4083 | 3931 | 4403 | 4583 | 4542 [ 4708 | 4688 | 4458
Mediana 2500 | 3500 | 3500 | 4000 | 40.00 | 4500 | 45.00 | 45.00 | 50.00 | 4750 | 4500
Moda 25 30" 30 40, 40 45 50 45 50 50 45
Desviacion Std. 558 | 6.38 ' 659 7.32 729 ' 505 7.88 6.37 4.84 3.97 1.44
Variancia 3117 | 4071 4349 | 5357 | 53.08 | 2546 | 6214 | 4054 | 2539 | 1573 | 208
Rango 2500 | 2500 ; 2500 | 3500 , 3.00 2000 | 3500 | 25.00 | 2000 | 1500 | 5.00
'Minimo 20.00 | 2500 | 30.00  30.00 | 30.00 3500 | 30.00 | 3000 | 3500 | 40.00 | 40.00
[Maximo 4500 [ 5000 | 5500 | 65.00 | 60.00 | 5500 | 65.00 | 5500 [ 55.00 | 55.00 | 45.00
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Tabla 11.- Medidas de tendencia central para oido derccho en el rango de altas frecuencias de 8 a 18 kHz al
3er cicdo de tratamiento.

8000 Hz/9000 Hz/10000 Hz/11000 Hz[12000 Hz|13000 Hz[14000 Hzl15000 Hz16000 Hzl17000 Hz/18000 M2
Media 3667 14694 | 5111 { 5458 | 5681 | 57.08 | 60.14 | 56.04 | 5389 | 4500

Mediana 35.00 | 45.00 | 50,00 | 55.00 | 57.50 | 60.00 | B0.00 | 5750 | 55.00 | 45.00

Moda 40 45 50 | 55 60 [ 60 80 55 45

Desviacion Std. 521 | 658 | 728 | 796 | 785 | 7.87 | 591 442 | 2.20

Variancia 2714 | 4325 | 5302 | 6339 | 6165 | 6196 | 3498 | 1952 | 4.86

Rango 15 15 35 | 40 40 35 20 10 5 0

Minime 30 35 35 ' 35 | 35 35 50 50 50 35

Méximo 45 70 | 70 . 75 | 78 70 70 80 55 45

Tabla 12.- Medidas de tendencia central para oido derecho en el rango de

4to ciclo de tratamiento

altas frecuencias de 8 a 18 kHz al

8000 Hz{9000 Hz10000 Hz11000 Hz|12000 Hzj13000 Hz{14000 Hz15000 Hz}16000 Hz|17000 Hz{18000 Hz

Media 6472 | 78,19 | 8639 | 87.94 | 84.00 | 60.00 | 70.00
Mediana 6500 | 80.00 | 2000 9000 | 9000 | 6000 | 70.00
Moda 70 80 | 80 | g0 90 80 70
Desviacion Std. 985 | 987 | 723 . 489 | 1342
Varancia 97.09 | 9736 | 5230 | 72.08 [ 180.00
Rango 40 | 50 40 . 35 | 30 0 0.00

| Minimo 40 40 50 | 55 60 60 70
Méximo 80 90 90 | 90 90 60 70

| Tabla 13.- Medidas de tende

ncia central para oido derecho en el rango de altas frecuencias de 8 a 19 kHz un mes
posterior al cuarto ciclo de tratamiento.

8000 H2/9000 Hz110000 Hz{11000 Hz'12000 Hz{13000 Hz[14000 Hz15000 Hz|16000 Hz{17000 Hz{18000 Hz
Media 6958 | 82.36 | 87.97 | 88.89 | 90.00
Mediana 70.00 | 8250 | 9000 | 90.00 | 90.00
Moda 70 80 90 | 90 | 90
Desviadidn Std. 701 | 649 | 537 | 333 [ o0
Variancia 49.11 [ 4212 ] 2881 ! 1141 | 000
| Rango 35 20 20 10 . 0
! Minimo 55 70 . 70 80 ; 60
Maximo 80 o0 | 980 | g0 [ eo
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Tabla 14.- Medidas de tendencia central para cido izquierdo en el rango de altas frecuencias de 8 a 18 kHz antes de
iniciar ¢l tratamiento

[8000 HZ}9000 Hz[10000 Hz[11000 HZ[12000 Hz{13000 Hz}14000 HZ15000 HZ16000 Hz/17000 Hz[1 8000 Hz
'Media 1167 | 958 | 1014 | 889 | 931 | 1028 | 8.89 | 1264 | 1472 | 17.50 | 2167
Mediana 10,00 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 10.00 | 10.00 | 1500 | 1500 | 2000 | 20.00
Moda 10 10 10 5 10 10 10 15 20 20 20
Desviacién Std. 609 | 453 | 470 | 548 | 417 | 520 | 509 | 579 [ 534 | 486 6.44
Varancia 3714 [ 20854 | 2212 | 3046 | 1736 | 27.06 | 2587 | 3355 | 2849 | 2357 | 41.43
Rango 20 20 20 20 20 20 15 20 15 15 25
Minimo 0 0 | © 0 0 0 0 4] 5 10 5
[Maximo 20 20 | 20 | 20 20 20 15 20 20 25 30

Tabla [5.- Medidas de tendencia central para oido derecho en el rango de altas frecuencias de 8 a 18 kHz al
ler ciclo de tratamiento.

8000 Hz|9000 Hz,10000 Hz[11000 Hz/12000 HZ/13000 Hz}14000 Hz15000 H2l16000 H17000 HZ[18000 Hz
Media 2333 [ 2944 | 2861 | 30087 | 3014 | 3139 | 4084 | 23403 | 3681 | 3958 | 4222
iMediana 2000 [ 3000 ' 30.00 ' 30.00 | 30.00 | 3500 | 3000 | 3500 | 40.00 | 40.00 | 4500
[Moda 20 30 | 35 30 30 35 30 35 40 40 45
IDasviacién Std. 586 | 583 | 661 519 | 603 | 825 [ 5414 | 6874 | 7.08 | 6.48 4.99
Variancia 3429 | 33.97 | 4373 | 2688 | 3641 | 68.02 | 3955 | 4546 | 5022 | 41.96 | 2492
Rango 30 | 20 | 25 @ 20 25 30 | 30 25 30 25 3
Minimo 15 20 I 15 T 20 20 15 20 20 15 25 25
Méximo 45 40 ' 40 . a0 | 45 45 35 45 45 50 55

Tabla 16.- Medidas de tendencia central para oide izquierdo en el rango de altas frecuencias de § a 18 kHz al
2do ciclo de tratamiento

(8000 Hz/9000 Hz110060 Hzi11000 Hz[12000 HZ[13000 Hz{14000 Hz|15000 Hz16000 Hz17000 H2[18000 Hz]
Media 28.06 | 3542 | 4000 ' 4222 | 43.80 | 4486 | 4667 | 4764 | 4819 | 4742 | 4444
Mediana 30.00 | 3500 | 40.00 | 40.00 | 4500 | 4500 | 4500 | 500 | 50.00 | 50.00 | 45.00
Moda 30 35 45 40 | 40 45 45 50 45 50 45
Desviacién Std. 624 | 526 | 535 | 670 | 599 | 514 | 665 | 627 | 575 | 445 167
\Variancia 3897 | 2768 ' 2857 | 4492 ' 3587 | 2641 | 4429 | 3927 | 3308 | 1978 | 278
IRango 25 20 | 20 35 | 25 25 25 25 20 35 40
Minima 20 30 | 30 | 30 . 30 30 35 35 35 55 45
'Maximo 45 50 ' 50 65 | 55 55 60 60 55 55 45
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Tabla 17.- Medidas de tendencia central para oido izquierdo en el rango de altas frecuencias de 8 a 18 kHz ai
3er ciclo de tratamiento

8000 Hz|9000 Hz[10000 Hz|11000 Hz/1 2000 Hz}13000 Hz14000 Hz{15000 Hz{16000 Hzl1 7000 Hz/18000 Hz
Media 3875 | 5000 | 5528 | 5903 ! 8125 | 6111 | 6088 | 5935 [ 5375 | 50.00

Mediana 35.00 | 5000 | 55.00 | 6000 | 60.00 | 60.00 | 60.00 | 60.00 | 55.00 | 50.00

Moda 35 50 50 55 80 | 60 60 50 55 50

'Desviacién Std. 578 | 746 | 726 | 735 | 857 | B46 | 647 | 172 | 250

Variancia 3339 [ 5571 | 5278 | 5403 | 7339 [ 7150 | 4189 | 296 | 625

Rango 20 35 35 ] 35 35 30 20 5 5 0

Minimo 30 3B | 35 40 40 45 50 55 50 50

Maximo 50 70 | 70 75 75 75 70 60 55 50

Tabla 18.- Medidas de tendencia central para oido izquierdo en el rango de altas frecuencias de 8 a 18 kHz al

4t0 ciclo de tratamiento

8000 HZ9000 Hz;10000 Hzy11000 Hz,12000 Hz/13000 Hz[14000 Hz15000 HzZ16000 HZ17000 Hz[1 8000 Hz

Media 6292 | 7778 | 8486 | 89.23 | 88.75 | 85.00
Mediana 6000 | 8000 [ 9000 ' 9000 | 9000 | 8500
Moda 60 | 80 80 |, 90 90 | 80

Desviacién Std. 1130 | 866 | 841 |, 272 | 354 [ 7.07
Variancia 12768 | 7492 | 7069 | 7.38 | 1250 | 50.00
Rango 45 | 30.00 | 4500 | 1000 | 10.00 ' 10.00
Minimo 45 | 60.00 | 4500 ; 80.00 | 80.00 | 80.00
Maximo 90 | 90.00 | $0.00 | 9000 | 90.00 | 9000

Tabla 19.- Medidas d

e tendencia central para oido izquierdo en el rango de altas
posterior al cuarto ciclo de fratamiento.

frecuencias de 8 a 18 kHz un mes

8000 Hz|9000 Hz{10008 Hzj11000 Hz[12000 Hz13000 H2[14000 HA15000 HZ16000 Hz[17000 Hz[18000 Hz
Media 60.06 | 82.14 | 8964 | 90.00
Mediana 65.00 | 8500 | 90.00 | 90.00
Moda &5 90 a0 g0
Desviacion Std. 889 | 760 | 1.3t 0.00
Varancia 7897 | 5777 | 172 | 0400
Rango 40 25 5 0
Minimo 50 65 ; 85 , 90
Manimo 80 90 80 | 90
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DISCUSION

Hov en dia, el estudio de la audiometria convencional se realiza para
conocer el dafio otolégico cansado por diversos agentes, la cual nos brinda un
apoyo importante para el diagnéstico pero no nos permite evaluar frecuencias
que van mas alla de los 8 kHz. Mientras que la audiometria de altas

frecuencias lo hace hasta un rango de 8 a 20 kHz.

De acuerdo con los resultados obtenidos se confirma que el cisplatino
afecta el rango auditive de las altas frecuencias de § a 18 kHz, y que estas
perdidas evolucionan a medida que avanzan los cicles de tratamiento hechos
que son similares a los estudios previos realizados por Fausti, SA y col (17} y

Taufy M col (32).

Nuestros pacientes iniciaron a tener perdidas auditivas a partir del
primer ciclo de tratamiento que vartaron de 15 a 30 dB en promedio por armba
del umbral de normalidad e incrementandose estos en los diferentes ciclos de

tratamiento, no existiendo ninguna relacion significativa entre ambos oidos.

Desgraciadamente la limitacién del equipo de medictén audiométrica
para estas frecuencias con relacion a su intensidad maxima alcanzada, no nos
permite conocer que tan profunda pueda ser la perdida de la percepcion
auditiva en las altas frecuencias estudiadas, y dandonos con ello anacusias de

tipo audiométrico.

El analisis hace pensar que los pactentes que son tratados con cisplatino

u otros ototdxicos pueden ser momtoreados para conocer la pérdida de
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umbrales auditivos tanto en frecuencias convencionales como en las altas
frecuencias, por lo que este estudio apoya a que la observacion temprana de
los umbrales en un rango de frecuencias sensiblemente audibles pueden ser
supervisadas, lo que proporcionara una advertencia de ototdxicidad temprana

antes de que sean afectadas las frecuencias del habla.

Es importante conocer que no solo las frecuencias del habla juegan un
papel importante para la interaccion del individuo en su medio ambiente, sino
que también los ruidos de fondo dados por las altas frecuencias contribuyen a
mantener la armonia acustica necesaria para ello, por lo que se debera cuidar
que estos ruidos de fondo no sean alterados por sustancias que lesionen la
funcion coclear, o bien si asi fiera necesario el uso de las misma, que se

hiciera en el menor grado posible.

Por lo tanto en relacion a los antecedentes y resuitados obtenidos
podemos seguir constatando que el cisplatino es un potente ototdxico que
afecta principalmente las altas frecuencias que pueden ir en el rango de 8 a 18
kHz, con evolucion hacia las frecuencias de la audiometria convencional.
Desafortunadamente en México no se cuenta con estudios que nos den datos
tan objetivos y que hagan discutible por el momento este trabajo o bien que
corroboren este hecho, mi mucho menos, se da la importancia que tiene el

estudio de la audiometria de altas frecuencias en diversas otopatologias.

Por otro lado si consideramos que el prondstico de vida de los pacientes
que padecen cancer es de 5 a 7 afios en promedio, lo que depende del tipo
de cancer y estadio en que se encuentre, asi como también del wratamiento

oportuno que se brinde y que en aquellos casos en que el prondstico de
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vida s reservado a un periodo de vida corto se busca preservar de la mejor

manera todos los 6rganos y sentidos.

Pretendemos que este tipo de investigacion abra la oportunidad de
estudiar otras lineas de estudio o ain la misma, sobre los efectos que causa
el cisplatino u otros ototoxicos sobre la percepcion auditiva, o bien el
estudio de otros atincoplasicos que conlleven a la curacién de la
enfermedad con el menor dafio posible de la audicidn, asi como también al
uso de neuroprotectores de manera conjunta como el succinato acido alpha-
tocoferol, dcido ascorbico, glutathione, N-acenlcisteina y la melatonina
durante fa terapia con cisplatino, tal como lo demuestra Lopez-Gonzalez y
col. en 2000 (28), lo que se reduciria de manera importante la perdida
auditiva causada por el cisplatino, dando con ello la oportunidad al
paciente a tener mejores condiciones de vida dentro de la que se incluyen
la audicion para la discriminacion de ruidos de fondo, lo que contribuye en

cierta forma al bignestar social en el entormo que se desarrolla.

Es por ello que el médico especialista en Comunicacidon Humana,
debera contribuir con las aportaciones necesaria en el campo de la
mvestigacion y actuar de manera conjunta con un equipe meédico

multidisciphnario para un mejor pronostico de vida al individuo.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados observamos lo siguiente:

1. El inicio de la perdida auditiva se da a partir del ler ciclo de tratamiento

con progresion hacia los demds y de manera similar para ambos oidos.

2. El promedio de perdida auditiva varid segin el ciclo de tratamiento
encontrandose de que existe perdida por arriba del umbral normal de
audicion de entre 20 a 30 dB  durante el ler ciclo de tratanuento, de 25 a
40 dB en el segundo ciclo, de 30 a 50 dB para el tercer ciclo, de 50 a 75 dB

para el 4to, para ambos oidos.

3. En un mes posterior al 4to ciclo de tratamiento, se encontrd que las
pérdidas auditivas se continian incrementandose, dando con ello una

pérdida en promedio de 60 a 80 dB por arriba del umbral normal.

4. La presencia de anacusia audiométrica estd presentec debida a las
limitaciones que tiene ¢l audidmetro por sus intensidades maximas
alcanzadas para cada frecuencia, las cuales se hicieron evidentes a partir
del segundo ciclo de tratamiento predominantemente en las frecuencias de

17y 18 kHz.
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